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RESUMEN

Objetivo: Determinar los factores asociados a la presencia de ictericia neonatal
patolégica en el servicio en el neonatologia del hospital de Vitarte durante el afio
2014.Método: Estudio es de tipo descriptivo, retrospectivo, transversal y disefio
correlacional. La poblacion estuvo conformada por 184 recién nacidos
hospitalizados en el servicio de neonatologia del hospital de Vitarte durante el afio
2014 con diagnostico de ictérica patoldgica. La informacion fue obtenida de las
historias clinicas. Se excluyeron 67 casos por no encontrarse informacion
completa para el andlisis.Resultados: Los valores promedio para los neonatos
con alimentacion materna fue de 17.5 mg/dL, para lo que recibieron alimentacion
artificial de fue de 18.5 mg/dL y de 18.75 mg/dL en los recién nacidos que
recibieron alimentacion mixta. La mayor frecuencia de neonatos con ictericia
patolégica fue ubicada en la Zona 3 de la escala de Kramer (46%), seguidos en
menor proporcién por los que fueron clasificados dentro de la Zona 4 (27%) (p =
0,000). Las patologias asociadas mas frecuentes a la hiperbilirrubinemia fueron la
incompatibilidad por Grupo ABO y la Sepsis. 75% de neonatos con APAGAR <3
puntos, presentaron solo hiperbilirrubinemia de forma temprana; 8% de los que
tuvieron APGAR de 4 a 6 presentaron ictericia tardia y 8.9% de los neonatos con
APGAR normal presentaron ictericia tardia.Conclusiones: El tipo de alimentacion
gue recibe el neonato es el Unico factor asociado a la hiperbilirrubinemia neonatal.
Con valores = 18 mg/mL., se incrementa los casos de ictericia patologica en
etapa intermedia y tardia (p = 0,000). No existe relacion estadisticamente
significativa entre la presencia de hiperbilirrubinemia y los factores como edad
gestacional, patologia asociada, peso al nacer y APGAR al minuto. Palabras

Clave: APGAR, hiperbilirrubinemia, ictericia neonatal.



ABSTRACT

Objective: To determine the factors associated with the presence of pathological
neonatal jaundice neonatology service in the hospital Vitarte during 2014.Method:
Study is descriptive, retrospective, cross-sectional and correlational design. The
population consisted of 184 newborns hospitalized in the neonatology service
Vitarte hospital during 2014 with a diagnosis of pathological jaundice. The
information was obtained from medical records. 67 cases were excluded for not
being complete information for analysis.Results: The mean values for breast-
feeding infants was 17.5 mg / dL, for receiving artificial feeding was 18.5 mg / dL
and 18.75 mg / dL in infants who received mixed feeding. The highest frequency of
infants with pathologic jaundice was located in Zone 3 Kramer scale (46%),
followed in smaller proportion by those who were classified in Zone 4 (27%) (p =
0.000). The most frequent pathologies associated hyperbilirubinemia were ABO
incompatibility and Sepsis Group. 75% OFF infants <3 points, showed only early
hyperbilirubinemia; 8% of those with 4-6 APGAR of late had jaundice and 8.9% of
newborns with normal APGAR presented late jaundice.Conclusions: The type of
power supplied to the newborn is the only factor associated with neonatal
hyperbilirubinemia. With values = 18 mg / mL., Cases of pathologic jaundice in
middle and late stage (p = 0.000) increases. There is no statistically significant
relationship between the presence of hyperbilirubinemia and factors such as

gestational age, associated pathology, birth weight and Apgar score at minute.

KEYWORDS: APGAR, hyperbilirubinemia, neonatal jaundice.



INTRODUCCION

La ictericia neonatal constituye una de las patologias mas frecuente durante el
periodo neonatal y es la causa mas comun de re-internacion en salas de cuidados
de Recién Nacidos durante las primeras dos semanas de vida para fototerapia vy,
en muy pocas oportunidades para exanguinotransfusién®. Alrededor de un 40 a
60% de los recién nacidos a término (RNT) presenta ictericia en los primeros dias
de vida. En el recién nacido (RN) aparece ictericia cuando la bilirrubina sérica
sobrepasa los 6 a 7 mg/dl. Se trata del signo clinico mas frecuente en la vida del

hombre. 12

En el recién nacido, el problema ha sido motivo de preocupacion dado que cifras
altas de bilirrubinemia se han asociado a dafio grave del sistema nervioso
central®>. En la gran mayoria de estos casos hay una causa patolgica de
hiperbilirrubinemia, la principal causa es la hemdlisis y la primera conocida fue la
Enfermedad Hemolitica por iso-inmunizacién Rh que décadas atras fue una de las
principales causas de mortalidad y de dafo cerebral en el recién nacido. También
se ha descrito, aunque como un hecho muy raro, dafio neurolégico en RNT
aparentemente normales que llegaron a niveles séricos de bilirrubinemia

excepcionalmente alto. *

En el Hospital de Vitarte durante el afio 2013 se atendieron 3600 recién nacidos

de los cuales 578 fueron hospitalizados en el area de a Neonatologia por



diferentes patologias, la primera causa de hospitalizacion fue la ictericia

patologica 178 pacientes (31% de los pacientes hospitalizados).

Es por ello, que conociendo la elevada frecuencia de la ictericia neonatal
patologica, como también la gravedad de las secuelas que pueden ocasionar, se
hace necesario realizar la presente investigacion, a fin de determinar los factores
perinatales asociados a la presencia de ictericia neonatal patolégica en el Servicio
de Neonatologia del Hospital de Vitarte durante el afio 2014, con lo cual se
ayudara al Pediatra del servicio a tomar decision de manera correcta y oportuna
en estos pacientes, evitando las complicaciones que puede ocasionar ésta

patologia.

Estructuralmente el presente informe, consta de seis capitulos, los dos primeros
forman parte del sustento tedrico y metodolégico del estudio, en el Capitulo Il se
presentan los resultados segun las variables de estudio y que distingue entre los
resultados generales y los especificos; el Capitulo IV que incluye la discusion de

los hallazgos, las conclusiones y recomendaciones.



CAPITULO Il

MARCO TEORICO

2.1 Antecedentes

El afio 2012 en Colombia, Luis Alfonzo Mendoza Tascén y colaboradores®
realizaron el estudio “Morbilidad asociada a la edad gestacional en neonatos
prematuros tardios” cuyo objetivo del estudio fue comparar la morbilidad a corto
plazo, intervenciones, estancia hospitalaria y los costos de prematuros de 34
semanas (35-36 semanas), hospitalizados en la Unidad de Cuidados Intensivos
Neonatales de la Fundacion Hospital San José de Buga, Colombia, entre el 19 de
septiembre de 2005 y el 18 de septiembre de 2011. El disefio fue un estudio de
cohorte retrospectivo, con 40 recién nacidos de 34 semanas de gestacion y 129
de 35-36 semanas de gestacion. Se evaluaron factores materno-neonatales y
terapias aplicadas. El analisis incluyé estadisticas descriptivas y analisis
bivariado. Para las asociaciones se empleé el riesgo relativo con su intervalo de
confianza de 95 %, asi como la prueba de chi2 de Pearson de independencia. Los
resultados fueron la presencia de morbilidades respiratorias en el 32,5 %, ictericia
en el 29 %, morbilidades gastrointestinales en el 13,6 %, metabdlicas en el 13,6
%, cardiacas en el 1,8 %, hematoldgicas en el 1,2 %, e hipotermia y sepsis
también en el 1,2 %. La falla renal se produjo en el 0,6 %, sin diferencias
estadisticas entre los 2 grupos. Se hallé diferencia estadisticamente significativa
(p< 0,05) para tiempo de ayuno (> 2 dias), administracién de nutricion parenteral,
horas de oxigenoterapia (> 2 y 5 dias), horas de ventilacibn mecanica y estancia

prolongada (> 7 dias), y fueron los neonatos de 34 semanas los mas afectados. El



peso, talla y perimetro cefalico al nacer y egreso, fueron menores en aquellos de
34 semanas, mientras el retardo del crecimiento intrauterino fue superior en los de
35y 36 semanas (26,4 vs. 7,5 %; RR: 1,3; IC 95 %: 1,1-1,5; p< 0,05). La atencién
hospitalaria de los neonatos de 34 semanas, resulta, por tanto, ser 1,6 y 0,6 veces
mas costosa en dinero, que la de los de 35 y 36 semanas ,concluyendo que el
prematuro tardio debe considerarse inmaduro y con riesgo de morbilidad y
mortalidad. Estos tienen gran incidencia de ictericia, morbilidad respiratoria,
gastrointestinal y metabdlica. Pero, los de 34 semanas, comparados con los de 35

y 36 semanas, requieren mas intervenciones.

En el afio 2010 en Cuba, Ana Campo Gonzalez y colaboradores® realizaron la
investigacion titulada “Hiperbilirrubinemia neonatal agravada”. El objetivo de este
estudio fue determinar el comportamiento de la hiperbilirrubinemia neonatal en el
Hospital Docente Gineco-obstétrico de Guanabacoa en los afios 2007 a 2009. Se
realiz6 un estudio descriptivo y retrospectivo de 173 recién nacidos que
ingresaron al Departamento de Neonatologia con diagnéstico de
hiperbilirrubinemia agravada. Los resultados mostraron que la incidencia de
hiperbilirrubinemia neonatal agravada fue del 3,67 % y predomind en hermanos
con antecedentes de ictericia (56,65 %). El tiempo de aparicion fue de 48 a 72 h
(76,87 %) y entre los factores agravantes se hallaron el nacimiento pre-término y
el bajo peso al nacer. La mayoria de los pacientes fueron tratados con
luminoterapia (90,17 %). El estudio concluyo que la hiperbilirrubinemia neonatal
agravada constituye un problema de salud. Los factores agravantes son la
prematuridad y el bajo peso al nacer. Asimismo, la luminoterapia es una medida

terapéutica eficaz para su tratamiento.



En el aflo 2012 Marta Hernandez y colaboradores’, realizaron una investigacion
titulada “Encefalopatia por kernicterus serie clinica”, con el objetivo de describir 5
casos de kernicterus controlados en una Unidad de Neurologia, en la década
comprendida entre los afios 2002-2012. Los cinco nifios evaluados tuvieron edad
gestacional comprendidas entre las 35 y 39 semanas, con peso de nacimiento en
el rango de 2.580 a 4.250 g., y niveles de bilirrubina entre 24 y 47 mg/dL. Dos de
los neonatos estaban en su domicilio cuando iniciaron la encefalopatia aguda.
Todos se trataron con fototerapia y en 3 casos se realizd ademas
exanguinotransfusion. La edad del diagnostico de Kernicterus fluctué entre los 12
dias y 10 afos. 3 pacientes se diagnosticaron en etapa neonatal con una
resonancia magnética que demostré impregnacion de ganglios basales. Todos
evolucionaron con trastornos del movimiento de severidad variable. En 3
pacientes se diagnosticé hipoacusia sensorio neural y en dos hubo trastornos de
la mirada. Los test psicométricos evaluaron retraso cognitivo en 3 pacientes y
desarrollo normal en los restantes. Conclusion: El kernicterus en una enfermedad
devastadora que aun esta presente en la realidad nacional. Es una causa de
paralisis cerebral prevenible, por lo cual es necesario educar a los padres,
poblacion y equipo de salud para la deteccion precoz y tratamiento oportuno de la

hiperbilirrubinemia neonatal.

El aflo 2012 en Cuba, Ana Campo Gonzales y colaboradores® realizaron
una investigacioén titulada “Comparacién de dos métodos diagndstico de
ictericia neonatal”. El objetivo fue establecer una comparacion entre los
métodos diagndsticos de la escala visual y la dosificacidn en sangre de

la bilirrubina total en los recién nacidos. El estudio fue de tipo



observacional, descriptiva, transversal, en el Hospital Ginecoobstétrico
Docente de Guanabacoa de enero a julio de 2008. La muestra estuvo
constituida por 86 recién nacidos. El estudio mostro que el mayor
nimero de recién nacidos fueron a término y normopesos. Existid
predominio de la zona IV de la escala visual de Kramer. El mayor
numero de casos tuvo valores de bilirrubina sérica entre 10-12 mg/dL.
La investigacidn concluy6 que existio relacion entre ambos métodos de

evaluacion de la ictericia neonatal.

En el afio 2010 Angélica Enriquez y col® realizaron una investigacion
titulada “Estimacién visual de la ictericia neonatal y deteccidén del riesgo
de hiperbilirrubinemia significativa” con el objetivo de determinar la
confiabilidad de la evaluacion visual de la ictericia en la deteccién del
riesgo de hiperbilirrubinemia significativa. Los pediatras examinaron
clinicamente a 123 neonatos antes del alta, asignandole la extension de
la ictericia segun su progresion céfalo-caudal. Una medida simultanea
de bilirrubina transcutanea fue hecha por otro observador. Luego se
comparé la calificacidon del riesgo de hiperbilirrubinemia significativa por
ambos métodos, a través de un nomograma clasificado por zonas de
riesgo. Se encontré que el porcentaje de coincidencia global en relacién
a la designacién de riesgo por ambos métodos fue 73%, pero esta
proporcion decrecié a 56,3% cuando se analizd sélo para las zonas de
alto riesgo. De hecho, 18 (43,7%) de los 32 neonatos calificados de alto

riesgo por la prueba transcutanea fueron erréneamente identificados



por la evaluacidn visual como nifios de bajo riesgo. Concluyeron que a
pesar de que la concordancia general entre la estimacién visual de la
ictericia y la bilirrubina real es aceptable, la confiabilidad de la
valoracion visual como el procedimiento primario para identificar el
riesgo de una hiperbilirrubinemia significativa es limitada. La deteccion
de la severidad de la ictericia debe basarse en otros métodos, como la

medicion de la bilirrubina sérica o transcutanea.

En el aflo 2012, en el Perd, Eliana Yamileth Chavez Tafur®, realizé una
investigacién titulada “Hiperbilirrubinemia neonatal asociada al uso de
oxitocina para el trabajo de parto en el Hospital II Luis Heysen
Inchaustegui de Chiclayo, Julio - diciembre 2012”. El objetivo fue
determinar si la hiperbilirrubinemia neonatal esta asociada al uso de
oxitocina y a los diferentes niveles de dosis, para el trabajo de parto en
el establecimiento de salud mencionado. El estudio fue retrospectivo,
transversal, comparativo y casos controles emparejados. Se estudiaron
dos grupos con 70 individuos en cada uno. El grupo de estudio estuvo
conformado por neonatos con diagndstico de hiperbilirrubinemia
neonatal, con pruebas de laboratorio confirmatorio y sin otra patologia
asociada independiente al uso de oxitocina en las madres para el
trabajo de parto. En el grupo control se considerd igual proporcién de
neonatos escogidos al azar que no presentaron hiperbilirrubinemia
neonatal no ictericia neonatal y sin otra patologia asociada,

independiente al uso de oxitocina en las madres. Los resultados



mostraron que del total de neonatos cuyas madres no recibieron
oxitocina durante el trabajo departo no presentaron hiperbilirrubinemia
neonatal y el 68.5% del total de neonatos cuyas madres no recibieron
oxitocina durante el parto fue de 77.1% presentaron hiperbilirrubinemia
neonatal y 68.5% del total de neonatos cuyas madres no recibieron
oxitocina durante el trabajo de parto no presentaron hiperbilirrubinemia
neonatal. En la obtencidén de riesgo segln nivel de dosis se obtuvo un
OR de riesgo > 1 en todos los niveles que utilizaron oxitocina, mientras
que en donde no se utilizo fue factor protector. Por lo cual el estudio
concluyo que existe asociacion estadisticamente significativa entre
hiperbilirrubinemia neonatal y el uso de oxitocina para el trabajo de

parto.

En el afio 2012 Carlos A. Rodriguez M y colaboradores!® realizaron una
Investigacion titulada “Prevalencia de Ictericia Neonatal patoldgica en el
Servicio de Neonatologia del Hospital Universitario Dr. Angel Irivaldi
Valencia. Tuvo como objetivo el determinar la prevalencia de Ictericia
Neonatal patolégica. El estudio fue de tipo prospectivo, con una
muestra de 30 recién nacidos ingresados en el Servicio de
Neonatologia. El instrumento consistié en un formulario con distintas
variables, en el que se colocd informacion presente en las historias de
los neonatos. Se evidencié una prevalencia de 9,17%. El 43,3% fueron
varones. El 66,7% fueron adecuados para la edad gestacional, 80%

fueron a término, 53,3% tenian mas de 24 horas al momento del

10



diagnodstico. El 50% presentd incompatibilidad ABO. La hemoglobina
presentd una media de 14,997 g/dl, hematocrito 44,39%, bilirrubina
total 12,98mg/dl, Dbilirrubina directa de 0,849mg/dl y bilirrubina
indirecta 12,037mg/dl. El 83,3% fue tratado con fototerapia exclusiva.
El estudio concluye reportando una menor prevalencia de casos, a la
reportada por otros paises, pero con un comportamiento similar, en
donde la mayoria de los casos fueron atribuibles a incompatibilidad

ABO.

El afio 2009 en Chile, Fernando Perazzini Facchini y colaboradores®!
publico la investigacidon “Seguimiento de la Ictericia Neonatal en Recién
Nacidos de Término y Prematuros Tardios”. El objetivo fue informar
sobre los resultados de un proyecto siguientes término y recién nacidos
casi a término que fueron ictericia durante el periodo neonatal. Para
este estudio los recién nacidos fueron remitidos a la consulta de
seguimiento con peso> 2.000 g y / o edad gestacional >35 semanas y
la ictericia al momento del alta se evalud inicialmente con un
icterdbmetro Ingram o BiliCheck vy, si estd indicado, con un
bilirrubindmetro Unistat (Leica). Estos recién nacidos tuvieron
bilirrubinemia igual o superior al percentil 40 en el nomograma
desarrollado por Bhutani. Todos los recién nacidos fueron tratados con
fototerapia mientras que en el hospital fueron reevaluados por métodos
de laboratorio 24 horas después de la retirada del tratamiento. Los

pacientes se reinternaron por fototerapia intensiva si su nivel fue mayor

11



gue o igual a 20 mg / dL. Los resultados de la investigacién mostraron
gue a partir de una muestra total de 11,259 recién nacidos, 2,452
(21,8%) fueron remitidos a la consulta de seguimiento, el 87,2%
(2140) de los cuales arrojé. Ochenta neonatos devueltos fueron
readmitidos. Nombramientos de retorno se establecieron para 2452
pacientes, 180 (7,3%) de los cuales habian bilirrubinemia> 15 mg / dI
en la descarga. De estos 180, 151 regresaron para el seguimiento.
Veinte (13,2%) fueron readmitidos para el tratamiento. Del numero
total de pacientes readmitidos, dos recién nacidos tenian niveles> 25
mg / dF y ninguno> 30 mg / dL. Todos respondieron rapidamente a la
fototerapia intensiva, y no hubo necesidad de transfusiones de
intercambio. El estudio concluydé que el régimen adoptado fue eficaz
para la deteccidon y prevencidén de la hiperbilirrubinemia en riesgo de
causar encefalopatia inducida por bilirrubina en recién nacidos a término

y cerca plazo.

El afio 2009 en México, Héctor Baptista-Gonzalez y colaboradores®?
publicaron la investigacién Utilidad de la prueba directa de Coombs en
el tamiz neonatal. El objetivo del estudio fue presentar los resultados y
especificidad de la prueba directa de Coombs (PDC) como prueba en el
tamiz neonatal, habiendo considerado este objetivo que la ictericia es
un evento clinico frecuente que se presenta en los recién nacidos; las
causas mas frecuentes involucradas en la enfermedad hemolitica del

recién nacido (EHRN) contintan siendo la incompatibilidad al sistema

12



ABO vy la iso-inmunizacién a RhD. La prueba directa de Coombs (PDC)
permite identificar la presencia de anticuerpos antieritrocitarios del
isotipo IgG, provenientes del suero materno en la superficie de los
eritrocitos del feto o neonato. Para el estudio se incluyeron en la
muestra a recién nacidos no seleccionados. En las primeras horas de
vida se determind el grupo sanguineo ABO/RhD y la PDC con suero poli
especifico y mono especificos (anti-IgG y C3b/C3d) habiéndose incluido
en el estudio 5,007 recién nacidos. Los resultados mostraron que la PDC
positiva se documentd en 181 neonatos (3.6%). Los casos del grupo
sanguineo A, B o AB, mostraron mayor riesgo de tener PDC positiva que
los del grupo O (razén de momios 2.3, intervalo de confianza 95% 1.7-
3.1). La PDC positiva se presentd en 3.5% de los neonatos RhD positivo
y en 1.9% de los RhD negativo; 72.9% de los neonatos con PDC
positiva tuvieron titulaciones de 1:2, 1; 4 y 1:8, con el 33.1, 199 vy
19.9%, respectivamente. En los neonatos con PDC positiva se pudo
establecer el isotipo anti-IgG en 117 casos (64.6%), complemento sélo
en 6 casos (3.3%), la combinacién de ambas en 6 casos (3.3%) y en 52
neonatos (28.8%), con PDC poli especifico positivo, no se pudo
identificar la especificidad de la reaccién. Esta investigacién concluyé en
gue la prevalencia elevada (3.6 %) de PDC positiva en la deteccién
neonatal rutinaria, apoya la indicacion de incorporar dicha prueba al

tamiz neonatal, independientemente del grupo ABO y Rh materno,
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guedando por establecer su beneficio en la deteccién temprana de la

ictericia neonatal.

El afio 2013 en Chile, Marta Hernandez y colaboradores’ publicaron el estudio
“Encefalopatia por Kernicterus. Serie clinica”. El objetivo del estudio fue describir
5 casos de kernicterus controlados en una Unidad de Neurologia, entre los afios
2002-2012. Se reportaron 5 casos clinicos de nifios con edad gestacional entre 35
y 39 semanas, con peso de nacimiento rango 2.580 y 4.250 g y niveles de
bilirrubina entre 24 y 47 mg/dL. Dos RN estaban en su domicilio cuando iniciaron
la encefalopatia aguda. Todos se trataron con fototerapia y en 3 casos se realizd
ademas exanguinotransfusién. La edad del diagnostico de kernicterus fluctuo
entre los 12 dias y 10 afios (3 pacientes se diagnosticaron en etapa neonatal) con
una resonancia magnética que demostré impregnacion de ganglios basales.
Todos evolucionaron con trastornos del movimiento de severidad variable. En tres
pacientes se diagnostico hipoacusia sensorioneural y en dos hubo trastornos de la
mirada. Los test psicométricos evaluaron retraso cognitivo en 3 pacientes y
desarrollo normal en los restantes. La investigacion concluy6 que el kernicterus es
una enfermedad devastadora que aun esta presente en la realidad de Chile. Es
una causa de pardlisis cerebral prevenible, por lo cual es necesario educar a los
padres, poblacion y equipo de salud para la deteccion precoz y tratamiento

oportuno de la hiperbilirrubinemia neonatal.

El afio 2008 en Pert, Rocio del Pilar Espinoza Diaz*® publicé la investigacion
“Efecto de la fototerapia intensiva de doble superficie en la hiperbilirrubinemia
neonatal no hemolitica en la Unidad de Neonatologia del Hospital Nacional Santa

Rosa periodo Enero-Diciembre 2012. El objetivo fue determinar el efecto de la
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fototerapia intensiva de doble superficie en la hiperbilirrubinemia neonatal no
hemolitica en la unidad de Neonatologia del "Hospital Nacional Santa Rosa". El
disefio d estudio fue observacional, descriptivo, retrospectivo. La muestra consto
de 69 historias clinicas de neonatos con hiperbilirrubinemia no hemolitica que
fueron expuestos a fototerapia intensiva de doble superficie que cumplieron
criterios. Los resultados mostraron que el 62,3 por ciento (N=43) fue de sexo
masculino y el 37,7 por ciento (N=26) de sexo femenino; la media de la edad
gestacional fue de 38,5 semanas * 0,7; el nivel de APGAR al primer minuto fue de
8,3 £ 0,7 y alos 5 minutos, 9 £ 0; la edad al iniciar la fototerapia fue de 2-3 dias
(25 por ciento) y de 6-7 dias (25 por ciento). El peso al nacer fue 3258,3 g + 66,4;
y el 86,9 por ciento (N=60) recibi6 lactancia materna exclusiva. El 94,2 por ciento
(N=65) recibio fototerapia intensiva entre 6 y 12 horas y el 62,3 por ciento tuvo
entre 1 y 2 dias de hospitalizacion. Se encontraron diferencias entre el nivel de
bilirrubina inicial (19,4 mg/dl = 3,94) y final (13,39 mg/dl £ 2,9) (p=0,001). Los
valores de disminucién de bilirrubina entre los neonatos que fueron expuestos de
6 a 11 horas, 12 a 24 horas y mayor a 24 horas fueron similares. La velocidad de
reduccion de bilirrubina fue de 0,7 mg/dl/h = 0,5. El 94,2 por ciento tuvo una
exposicion a fototerapia intensiva entre 6 y 12 horas. El efecto adverso, que

destaco fue la hipertermia (T > 37 grados C) con un 7,3 por ciento (N=5).

El afio 2009 en México, Jose Gallegos Davila y colaboradores'® publicaron la
investigacion de prevalencia y factores de riesgo de hiperbilirrubinemia indirecta
neonatal en un hospital universitario, el objetivo fue conocer la prevalencia de la
hiperbilurribinemia indirecta y los factores de riesgo de la misma, en la Unidad de

cuidados especiales neonatales del hospital universitario Dr. Jose Eleuterio
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Gonzales. Se realizé un estudio observacional, analitico prospectivo. Se concluyo
que la prevalencia de hiperbilirrubinema indirecta nenonatal en el hospital es
discretamente mayor a lo resportado en otras instituciones similares. Los factores
de riesgo mas observados son la edad gestacional menor de 35 semanas (p
<0,05; RR=1,45 IC95%: 1.03-2.05), la alimentacion al seno exclusivo (p < 0,05;
RR= 1.83 IC95%: 1.08-3.08) y la sepsis (p <0,05 ; RR=1.88 1C95%: 1.10-20.5).
Se deben identificar los esfuerzos para vigilar a los recién nacidos durante la
primer semana de vida.

2.2 Base Te6rica™®?"’

e |[ctericia neonatal

La ictericia neonatal ocurre frecuentemente en los recién nacidos (RN).
Aproximadamente el 60 o0 70% de los RN de término y el 100% de los prematuros
la presentan. En pocos casos los valores de bilirrubina llegan a niveles altos de
riesgo de encefalopatia bilirrubinica. El desafio para el pediatra es detectar y
monitorizar la ictericia para prevenir concentraciones altas de bilirrubina
peligrosas para el RN. El manejo de la ictericia neonatal ha ido cambiando en el
tiempo. Luego de las investigaciones de Hsia, paso6 a considerarse que los RN no
debian tener valores de bilirrubina mayores a 20 mg% por el riesgo potencial de
producir dafio neurologico. Durante este periodo, llamado ‘“vigintifobia”, se
realizaron muchas exanguino transfusiones exponiendo a muchos nifios a riesgos
innecesarios. Si bien se redujo la incidencia del kernicterus, aumentd la morbi-
mortalidad por el procedimiento. Como consecuencia de ello, comenz6 un nuevo

periodo denominado en la literatura médica “gentle approach” (“enfoque amable”)
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durante el cual hubo un abordaje mas conservador del problema de la
hiperbilirrubinemia. Dado que no existian evidencias que indicaran que en la
poblacién de RN de término sanos niveles de 25 a 30 mg% de bilirrubina sérica
produjeran algun dafio, se consideraron aceptables dichos valores. La adopcion
de estas politicas mas liberales hizo que se relajaran los controles y que
reaparecieran a partir de 1991 nuevos casos de kernicterus en Estados Unidos,
Canada, Holanda, Dinamarca, Italia, Inglaterra, Nueva Zelanda, Alemania y
Sudafrica. Del andlisis de los casos publicados se pudieron identificar otras
razones para la reaparicion del kernicterus. El egreso temprano desde las
maternidades de la diada madre-hijo previo al pico maximo de bilirrubina sérica
(72% de los casos habian egresado antes de las 48 hs de vida), el aumento de
RN alimentados a pecho (98%), la epidemia de pre términos tardios (34 a 36
semanas de gestacion) y el mayor nimero de nacidos cercanos al término (43%
tenian 37 semanas de edad gestacional o0 menos) sumado ademas a la falta de
control ambulatorio oportuno post alta fueron las méas importantes. Ni la
hiperbilirrubinemia ni el kernicterus son enfermedades denunciables por lo que se
desconoce la real dimension del problema. Newman reporté en 1996 que habia
un 2% de determinaciones de bilirrubina sérica mayores a 20 mg%, 0,15%
mayores a 25 mg% y 0,01% mayores a 30 mg% entre los resultados de

laboratorio de mas de 50.000 niflos en California.

En la Argentina, la Maternidad Sarda comunicdé en 1993 una incidencia de
hiperbilirrubinemia de 21,9% con bilirubinemia mayor a 15 mg%, 12% con
bilirubinemia mayor a 17 mg% y 3% con bilirubinemia mayor a 20 mg% en una

poblacion de RN de término sanos amamantados seguida durante un mes. Hoy
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debemos prever y prevenir la encefalopatia por hiperbilirrubinemia y su secuela, el
kernicterus, en un nuevo escenario de la practica clinica. En el pasado la
deteccion y tratamiento de la ictericia neonatal era responsabilidad del
neonatodlogo. Actualmente, con el acortamiento de la estadia hospitalaria, la
responsabilidad del monitoreo y la identificacion de la ictericia es compartida por

el neonatologo y el pediatra.

La necesidad de predecir hiperbilirrubinemia significativa antes del egreso
institucional para planificar el seguimiento, hizo que se estudiaran varias
estrategias y surgieron nuevas recomendaciones de expertos basadas en la
evidencia disponible. Estas guias podran ser modificadas de acuerdo a la
experiencia, el juicio clinico y la circunstancia individual, teniendo en cuenta que
cada recién nacido es una entidad Unica. Su eficacia para prevenir el kernicterus y
su costo-beneficio es desconocido dado que el mismo es una causa poco
frecuente de pardlisis cerebral. EI manejo éptimo de la hiperbilirrubinemia en el
RN de término sano sigue siendo controvertido quiza por el hecho de que no

existe aun una comprension acabada de la biologia subyacente.

e Fisiopatologia del Sindrome de Hiperbilirrubinemia del Recién Nacido

y Neurotoxicidad

Un concepto importante y una forma racional y dindmica de interpretar el
sindrome de hiperbilirrubinemia del RN es pensarlo en términos de la ecuacion
produccion/eliminacién. La presencia de hiperbilirrubinemia dependera de la
pérdida del equilibrio entre la produccion y la eliminacién de la bilirrubina, lo cual
incrementara el nivel de bilirrubina circulante y en el cuerpo. La produccion de

bilirrubina derivada del catabolismo del Hem es en el RN 2-3 veces mayor que en
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el adulto en relaciéon a la masa corporal debido a la menor vida media de los
eritrocitos. En la degradacién del Hem hay una produccion equimolar de éxido de
carbono (CO) y biliverdina. Podemos estimar la produccion de bilirrubina midiendo
la excrecion CO en la respiracion corregida para el ambiente. Su determinacion
ha sido validada como indice del primer factor de la ecuacion
produccion/eliminacion y puede ayudar a interpretar causas y a identificar el
riesgo potencial de presentar el sindrome de hiperbilirrubinemia. Por otro lado, la
depuracion de bilirrubina no conjugada que realizaba la placenta se interrumpe y
se suma a esto la menor capacidad del higado neonatal para eliminar bilirrubina
dada las bajas concentraciones de proteinas ligadoras que poseen los

hepatocitos y la menor actividad de la glucuronyl transferasa.

La persistencia del sistema enzimatico de la beta glucuronidasa intestinal
necesaria en la vida fetal aumenta la reabsorcién intestinal y favorece el circuito
enterohepatico. Existen factores de riesgo conocidos asociados a la ictericia
neonatal que aumentan la produccién de bilirrubina, disminuyen su eliminacién o
que, por una combinacién de ambos mecanismo, llevan a un desequilibrio que da

como resultado la presencia de hiperbilirrubinemia.

Cuadro N° 1: Factores que influyen en la presencia de bilirrubina

Factores que aumentan la produccién

Factores que disminuyen la eliminacién

Equimosis, hematomas.
Policitemia.

Hemélisis (incompatibilidad Rh, ABO etc.).
Prematurez.

Defectos de los globulos rojos de membrana o
enzimaticos (deficiencia de GEPDH).

Raza asiatica.

Alimentacién al pecho inadecuada.
Sindrome de Gilbert.

Sindrome de Crigler-Najjar.
Prematurez.

Aumento circuito enterohepatico (obstruccion
intestinal, fibrosis quistica).

Hipotiroidismo.



e Neurotoxicidad

La bilirrubina libre es lipofilica y puede atravesar la barrera hematoencefalica
(BHE) intacta. La glicoproteina P encontrada en la BHE tiene un rol de proteccion
frente los efectos potencialmente toxicos de esta molécula. Dada su naturaleza
liposoluble, la bilirrubina debe ser transportada en el plasma unido a la albumina,
y esta forma ligada es incapaz de atravesar la BHE. Es la molécula no unida la
gue puede ingresar al cerebro y consecuentemente producir dafio neuronal. El
aumento de la bilirrubina libre es el factor determinante del mayor pasaje de la
misma al cerebro. Una baja concentracion de albumina sérica aumentara el riesgo
de acumulacién de bilirrubina libre. Experimentalmente la bilirrubina tiene diversos
efectos toxicos intracelulares. La interferencia con mecanismos celulares
reguladores que engloban la fosforilacion proteina/péptido podria ser la causa
comun subyacente al dafio que puede resultar en muerte o sobrevida con
secuelas permanentes en forma de coreo atetosis, paresias y sordera. La
correlacion anatomo patolégica de esta condicion consiste en la tincion
amarillenta de los ganglios basales. Aquellas condiciones que interfieran con la
unién de la bilirrubina a la albumina o que alteren la BHE aumentaran el riesgo de
neurotoxicidad. Los siguientes son factores de riesgo para neurotoxicidad segun
las Recomendaciones del Subcomité de Hiperbilirrubinemia de la Academia
Americana de Pediatria (2004): Enfermedad hemolitica. Deficiencia de G6P
deshidrogenasa (G6PDH). Acidosis. Asfixia. Albumina Los signos clinicos iniciales

de encefalopatia son no-especificos y vagos.

Es importante reconocerlos tempranamente ya que son reversibles con el

tratamiento. Probablemente existan otros factores biolégicos que influyan en la
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patogenicidad del dafio ya que la sola presencia de hiperbilirrubinemia no alcanza
a explicarlo. Los RN sanos tienen mejor tolerancia a valores altos de bilirrubina. El
sistema auditivo nos aporta una ventana sensible y objetiva del funcionamiento
del sistema nervioso central (SNC). La bilirrubina induce neuropatia auditiva
generalmente reversible. Las pruebas no invasivas de la neurofisiologia auditiva
(BAER: Respuesta auditiva evocada en el tronco encefalico) pueden
transformarse en un instrumento Gtil para la deteccion precoz de la disfuncién
neuroldgica y la prevencion de sus secuelas, haciendo de los datos aportados por
la neurofisiologia herramientas que acompafien la toma de decisiones

terapéuticas con datos de la neurofisiologia.

e Nuevo abordaje al problema de la Hiperbilirrubinemia del Recién

Nacido Sano

La prevencién de la hiperbilirrubinemia significativa y su potencial riesgo de
encefalopatia se basa fundamentalmente en tres pilares: la vigilancia, el

seguimiento y el tratamiento adecuado con fototerapia de la ictericia neonatal.
Se recomienda para ello:

a) Controlar en las unidades con asistencia neonatal la aparicion de ictericia en

todos los RN.

b) Realizar una determinacion de bilirrubina en todo RN ictérico en las primeras

24 horas de vida.
c) Realizar una determinacion de bilirrubina antes del alta

d) Interpretar los niveles de bilirrubina de acuerdo a la edad en horas teniendo

en cuenta las semanas de gestacion.
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e) lIdentificar los factores de riesgo potencial de desarrollar hiperbilirrubinemia

significativa.

Todos estos aspectos colaboran en la planificacion del seguimiento de estos

nifos pos alta.
A continuacion se detallan los procedimientos que se deben realizar:
a. Control sistematico de laictericia

Es necesario monitorizar a los RN sanos para la identificacion y evaluacién de
la ictericia durante la hospitalizacion. La presencia de la ictericia se debe
valorar al menos cada 8-12 horas. La apreciacion visual de la ictericia sélo
debera considerarse como una primera aproximacion al problema y no se le
daré el valor de una estimacion definitiva. La estimacion visual de la ictericia
con su clasica progresion céfalo-caudal descripta por Kramer en 1969, de
mecanismo aun desconocido, tiene sus limitaciones. Se han encontrado
discrepancias en mas como en menos entre la apreciacion clinica y la

determinacioén de bilirrubina sérica.

b. Determinacion de bilirrubina en todo RN ictérico en las primeras 24

horas de vida:

Cuando la ictericia aparece dentro de las primeras 24 h de vida se debe
realizar, inmediatamente, una determinacion de bilirrubina dada la posibilidad
de hemdlisis como causa subyacente. Asimismo es necesario determinar el
grupo sanguineo y la prueba de Coombs directa en el RN especialmente
cuando la madre es Rh negativa, grupo O 0 desconocido. Si la ictericia

aparece después de las 24 h de vida, el valor de bilirrubina se puede medir en
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forma inmediata o en forma diferida con la pesquisa neonatal obligatoria o
antes del alta segun la presencia o ausencia de factores de riesgo. Las
sucesivas determinaciones dependeran de la ubicacion de este valor en las
curvas de prediccion de bilirrubina segun las horas de vida del bebé y de los
factores de riesgo asociados. La determinacion se puede hacer con un

examen de laboratorio o en forma transcutanea.
c. Determinacion de bilirrubina antes del alta.

Pesquisa universal de bilirrubina La Academia Americana de Pediatria (AAP)
ha propuesto como el mejor método documentado para evaluar el riesgo de
hiperbilirrubinemia el cotejo de los valores de bilirrubina antes del egreso con
nomogramas horarios que permiten estratificar grupos de riesgo. Estos valores
de bilirrubina previos al egreso podran ser obtenidos junto a la pesquisa
neonatal obligatoria o inmediatamente antes del alta. ElI propésito de la
pesquisa es identificar aquellos bebés con niveles de bilirrubina en el
monograma en el percentilo 75 o mas para la edad en horas porque ellos
tienen mas riesgo de presentar hiperbilirrubinemia significativa y de necesitar
tratamiento. Su identificacion permitira llevar a cabo un seguimiento adecuado
y minimizar el riesgo subsiguiente de encefalopatia bilirrubinica cronica. Esta
estrategia de prediccion de la bilirrubina implica la realizaciéon de un test de
bilirrubina de rutina en todo RN previo al alta. Los costos de esta
implementacion son altos. En USA se estiman entre 5,7 millones de dolares
para prevenir un caso de kernicterus (asumiendo una incidencia de 1 cada
100.000 RN y una reduccion relativa del riesgo de 70%). En nuestro pais,

aungue no conocemos la incidencia, incorporar esta practica podria ayudar al
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cumplimiento de la pesquisa neonatal obligatoria por ley nacional. Si bien no
se comprobd aun si esta recomendacion reducira el riesgo de kernicterus,
datos publicados sugieren que la pesquisa pre alta reduce la incidencia de
bilirrubina sérica >25 mg% probablemente por incrementar el uso de
luminoterapia. De no efectuarse la determinacidn de bilirrubina de rutina antes
del alta se recomienda hacerla cuando la prueba de Coombs directa es
positiva, si el egreso es antes de las 48 horas y cuando la EG es menor a 38
semanas. Los bilirrubinbmetros transcutaneos que permiten obtener una
determinacion de bilirrubina en forma no invasiva a través de la medicion del
color amarillo de la piel del RN pueden ser una opcion. Han demostrado ser
muy Uutiles como instrumento de monitoreo para decidir la necesidad de
realizar una determinacion de bilirrubina sérica. Su uso ha acortado los
tiempos entre la identificacién de la ictericia y la toma de decisiones porque
provee informacién instantanea. Pueden reducir significativamente la cantidad
de determinaciones de bilirrubina sérica pedidas, pero requieren calibracion y
monitoreo periédico de la certeza de los valores arrojados comparandolos con
bilirrubinas séricas. La medicion transcutdnea no es un sustituto de la
bilirrubina sérica y siempre que se vaya a decidir una intervencion terapéutica
debera medirse bilirrubina sérica. Muchos trabajos indican que el transcutaneo
tiende a subestimar la bilirrubina sérica en 2-3 mg% particularmente en niveles
altos >15 mg% (falso-negativo). Para evitar falsos negativos hay trabajos que
sugieren medir bilirrubina sérica (BiS) si el valor de bilirrubina transcutaneo
(BiTc) es el 70% del valor para iniciar luminoterapia o si el valor de Bitc esta
por encima del percentil 75 del nomograma de Bhutani o cuando el valor BiTc

es >13 mg% en pacientes ambulatorios. Cada servicio puede estimar la
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diferencia media y el limite superior de correlacidbn entre las lecturas
transcutaneas y las mediciones de bilirrubina sérica de su laboratorio dado la
gran variabilidad que existe en las determinaciones quimicas. Esta diferencia
podra usarse como factor de correccion para estimar la bilirrubina sérica o
para determinar el punto de corte por encima del cual se debera realizar un
examen de laboratorio. Hay disponibles cuatro modelos de bilirrubindmetros
transcutaneos: Minolta Airshields, Bilicheck, ColorMate 1l y el Ingram
icterbmetro y segun la evidencia de una revision sistematica realizada por
expertos todos pueden ser Utiles para detectar ictericia significativa y reducir la

necesidad de determinaciones séricas.

La medicidn se puede realizar en la frente o en el esternon, dependiendo de la
edad del paciente. En el consultorio tiene mejor correlacién con bilirrubina
sérica cuando se mide a nivel del esternén. No se debe utilizar si el paciente
ha estado en luminoterapia. El Minolta puede medir menos en pacientes de
raza negra. El Bilicheck, mas moderno, ha mejorado el coeficiente de
correlacién dada su capacidad de contar con un factor de correccién para el

efecto de la melanina y la hemoglobina.

Con el Color Mate 1l la medicién no es afectada por la raza ni por el uso de
luminoterapia pero requiere de una medicion inicial en cada RN como linea de
base que lo hace poco practico. Considerando la gran variabilidad de las
mediciones de bilirrubina séricas entre los laboratorios se necesitan mas
estudios para evaluar el costo-beneficio y la reproductibilidad de su uso en la

practica clinica.
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d. Interpretacion de los valores de bilirrubina

Como la bilirrubina puede aumentar rapidamente durante los primeros dias de
vida todos los valores de bilirrubina sérica deben ser interpretados de acuerdo
con la edad en horas al momento en que se realiza la medicién y no en dias
de vida. Existen curvas de percentiles segun las horas de vida del RN para la
prediccion del riesgo de hiperbilirrubinemia subsiguiente llamadas
nomogramas. Siguiendo estas curvas, aquellos nifios que tengan valores de
bilirrubina por arriba del percentil 75 y seguramente los mayores al percentil 95
tendran mas riesgo de tener hiperbilirrubinemia significativa o requerir

tratamiento.

Figura N° 1: Nomograma de Bhutani
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Fuente: Reproducido con permiso de Bhutani VK, Johnson L, Sivieri EM. Pediatric
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El uso de estas curvas permite planificar la continuidad de la vigilancia y el
seguimiento apropiado después de haber egresado. Con altas alrededor de las
48 horas de vida el pico maximo de bilirrubina ocurrira cuando el nifio esté en
su casa. Es por lo tanto un instrumento de apoyo para tomar decisiones.
Existen varias curvas pero las mas utlizadas son las de Bhutani

recomendadas por la AAP.

e. Identificacion de factores de riesgos
La presencia de algunos factores puede exacerbar el riesgo de desarrollar
hiperbilirrubinemia. Es importante identificarlos antes del alta vy

considerarlos para decidir el seguimiento.

Cuadro N° 2: Factores de riesgo para hiperbilirrubinemia significativa en

orden deciente de importancia

« BiT prealta Pc >75(zona de riesgo alta o intermedia alta).

= EG < 38 semanas.

= Pecho exclusivo especialmente si ha descendido mucho de peso.

= Ictericia en las primeras 24 horas de vida.

« Incompatibilidad Rh, ABO u otra enfermedad hemolltica (déficit de GEPDH).
= Ictencaa significativa en hermanos.

= Cefalohematomas o hematomas extensos.

« Raza asiatica.

» Sexo masculino.

Fuente: Adaptado de Hiperbilirrubinemia in the newborn infant > 35 weeks gestation:
An Update with clasifications. Maissels MJ et al. Pediatrics, 2009

La hemdlisis aumentada es siempre factor de riesgo y se piensa que aumenta
también el riesgo de desarrollar disfuncion neurolégica inducida por bilirrubina.

Es dificil determinar la presencia de hemodlisis aumentada. Algunos signos
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clinicos y de laboratorio sugestivos de hemolisis aumentada se muestran en la

tabla siguiente.

Cuadro N° 3: Signos clinicos y de laboratorio para hemélisis

= Icterida que aparece antes de las 24 horas de vida.
* Prueba de Coombs Directa positiva.

= Hematocrito o hemogiobina en descenso.

= Aumento del recuento de reticulocitos.

= Signos de hemaolisis en el frotis de sangre periférica.

= Velocidad de aumento de BiT >0,2 mg % por hora.

Fuente: Adaptado de M. kaplan et al. Journal of Perinatology, 2008

A veces la sintomatologia clinica, no es suficientemente valorada cuando se
evalian RN de 37 y 38 semanas de gestacién considerados como neonatos a
término. Los nifios de entre 35 y 36 semanas de gestacion tienen 13 veces
mas posibilidades de desarrollar hiperbilirrubinemia significativa y entre las 36

y 38 semanas 7,5 veces mas que los de =239 semanas.

El riesgo aumenta con cada semana de gestacion que disminuye desde la
semana 42 y el pico maximo de BiT serd mas tarde. El antecedente de
hermanos que requirieron luminoterapia aumenta 6 a 8 veces las
probabilidades de tener bilirrubina significativa. La alimentaciéon con pecho
requiere un comentario aparte. Cuando se dice que aumenta el riesgo deberia
aclararse que no es la alimentacion al pecho exclusivo lo que aumenta el

riesgo sino la alimentacion inadecuada con pecho. Si un RN inicia la
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alimentacion al pecho antes de la hora de vida y se alimenta efectivamente
entre 9 y 12 veces al dia el riesgo es cero, comparado con aquellos que
comen menos de 2 veces en el primer dia de vida quienes tienen un riesgo 15
veces mayor. La hiperbilirrubinemia se asocia a menor frecuencia de
mamadas, mayor pérdida de peso (>8%) y menor frecuencia de deposiciones

en los primeros tres dias de vida. Hay que promover la lactancia materna.

Las practicas adecuadas de apoyo a la lactancia y el control del descenso
ponderal son importantes para la prevencion de la hiperbilirrubinemia asociada
a insuficiente aporte calérico y aumento del circuito entero hepatico en los
primeros dias de vida cuando la alimentacion a pecho es inefectiva. Es
importante informar a los padres acerca de la historia natural de la bilirrubina y
de la importancia de una adecuada alimentacion al pecho. Un estudio
realizado en San Pablo, Brasil en 223 RN con amamantamiento exclusivo y
seguidos por 12 dias con mediciones transcutaneas de bilirrubina y peso
concluy6 que el comienzo de la lactancia en la primera hora de vida, seguida
de 10-12 mamadas por dia durante la primer semana de vida sin otra
suplementacion y con técnica de amamantamiento apropiada que asegure una
provision efectiva de leche al RN pueden minimizar la pérdida de peso a
menos del 7% y mantener niveles bajos de bilirrubina no >12,2 mg% al cuarto

dia de vida.

Por ultimo los valores de bilirrubina pre-alta que se ubiquen por encima del

percentil 75 de las curvas especificas en horas corresponden a la zona de
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riesgo intermedia alta para desarrollar hiperbilirrubinemia significativa. Esos

nifos requieren nuevas determinaciones.

La interpretacion de la medicion de bilirrubina sérica o transcutanea en base a
la edad en horas antes del alta permite determinar la zona de riesgo para
hiperbilirrubinemia que junto con los otros factores de riesgo permitiran
elaborar el plan de seguimiento. Resumiendo, la mejor estimacion del riesgo
se obtiene teniendo en cuenta la EG, la alimentacién a pecho y la bilirrubina al

alta.

Tratamiento de hiperbilirrubinemia
e Luminoterapia
Desde hace 40 afios la luminoterapia (LMT) ha sido el tratamiento estandar para
la hiperbilirrubinemia neonatal con el objetivo de prevenir dafio neuroldgico
permanente. No se han reportado efectos adversos serios en RN >35 semanas de
gestacibn y ha reducido significativamente la necesidad de exanguino
transfusiones. A pesar de ser muy difundida no es una practica homogénea en los
diferentes servicios de neonatologia. Su uso deberia reunir estandares minimos

de eficacia y seguridad especialmente cuando se usan tecnologias improvisadas.

Los foto productos de la bilirrubina se eliminan con la orina y con las heces. Hay
reacciones reversibles por las cuales algunos isbmeros pueden convertirse en
bilirrubina no conjugada nuevamente si no son eliminados. La alimentacion
enteral es importante para promover la eliminacién intestinal y una adecuada
hidratacion para mantener la diuresis. La LMT necesariamente separa al RN de

su madre y puede interferir con el establecimiento de la lactancia.
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Si la causa de la ictericia es la alimentacion al pecho inadecuada se puede indicar
a la madre extraccion de leche con bomba para aumentar la produccién mientras
su bebé esta en LMT sin suspender la lactancia. Mecanismo de accion: cuando la
fototerapia ilumina la piel emite una infusidbn de fotones de energia que son
absorbidos por la bilirrubina no conjugada presente en los capilares superficiales y
el intersticio. Se produce una rapida reaccién fotoquimica que convierte a la
bilirrubina no conjugada en isbmeros no toxica soluble en agua, que se pueden
excretar sin necesidad de metabolismo hepatico a través de la bilis, el rifidén y el
intestino. Estimula el flujo biliar y la motilidad intestinal y por lo tanto aumenta la
excrecion de bilirrubina modificando la relacion produccion/eliminacién. Dosis:
Existe una relacion entre la dosis de fototerapia administrada y la velocidad de
declinacién de los niveles de bilirrubina sérica. La dosis esta determinada por
varios factores: i) la calidad y el espectro de la fuente de luz, ii) la intensidad de la
luz o irradiacion, iii) la distancia entre la luz y la piel, y d) el area de superficie

corporal expuesta.

¢ Indicaciones de fototerapia y exanguino transfusion:
Existen guias que han surgido por recomendaciones de expertos ya que se basan
en evidencias limitadas. La mayoria de los paises han adaptado las de la AAP.

Ver fig. 3y 4.
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Figura N° 3: Guia para fototerapia en RN > 35 semanas de gestacion
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Las guias son recomendaciones y los niveles son aproximados. Usar LMT
intensiva cuando el nivel de Bilirrubina indirecta total excede la linea indicada para
cada categoria. No restar el valor de bilirrubina conjugada. Los factores de riesgo

son los mencionados en la tabla 2 para neurotoxicidad.

Se consideran factores de riesgo: enfermedad hemolitica, asfixia, sepsis, acidosis,

albumina <3 g/dl o letargo significativo. No se deben restar los valores de

bilirrubina directa.
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Figura N°4: Guia para la exanguinotransfusion en Recién Nacidos
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Las lineas de trazos de las primeras 24 hs indican incertidumbre debido a un amplio rango de circunstancias clinicas y el
rango de respuesta a foloterapia.

= Se recomienda exanguinotransfusion inmediata si el RN muestra signos de encefalopatia
bilirrubinica aguda o si BiT es =5mg% por arriba de estas lineas.

= Factores de riesgo: enfermedad hemolftica isoinmune, déficit de GEPDH, asfixia, letargo significativo,
inestabilidad térmica, sepsis y acidosis.

« Medir albdmina sérica y calcular el cociente B/A.
= Usar bilirrubina total. No restar bilirrubina directa o conjugada.

Fuente: American Academy of Pediatrics, Subcommitee on Hyperbilirrubinemia. Management of hyperbilirrubmnemia
in the newborn infant 35 or more weeks of gestational age. Pediatrics, 2004.

Monitoreo de bilirrubina:

a) Entre 4 a 6 horas:

El descenso de la bilirrubina sérica mas significativo ocurren las primeras 4 a 6
horas de comenzado el tratamiento (mas de 2 mg%) aunque la respuesta
dependera del balance produccién/eliminacion. Si los valores de bilirrubina sérica
al indicar LMT fueron significativamente altos realizar la primera determinacion a

las 6 horas. Una vez constatado el descenso deseado, la periodicidad de las
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mediciones se basara en el juicio clinico. Con la fototerapia convencional puede

descender un 22%

b) En 24 horas.

Podria hacerse monitoreo transcutaneo dejando una zona de la piel no expuesta
a la luz para realizar la medicion; de lo contrario no se recomienda. Si la bilirrubina
sube rapidamente o se acerca a valores de exanguinotransfusién esta indicado
iniciar LMT intensiva que logra un descenso esperable de 0,5-1 mg% por hora en
las primeras 4-6 hs. Se entiende por LMT intensiva aquella que logra niveles de
radiacion de 30uW/cm2/nm o mas en la mayor area de superficie corporal del
Recién nacido. Se sugiere para lograrlo utilizar el equipo mas eficiente disponible
0 mas de uno, expone la mayor superficie corporal posible quitando los pafales y
cubriendo la cuna con material que refleje la luz como sdbanas blancas o de
aluminio. Se sugiere suspender LMT cuando las cifras de Bilirrubina indirecta total
hayan descendido por debajo del percentil 75 segun la EG y horas de vida y luego
de obtenerse dos valores que muestren la tendencia de descenso o cuando es

<12-13 mg% a las 72 hs de vida.

La elevacion de bilirrubina que ocurre después de suspendida la LMT conocida
como “efecto rebote” no es mas de 1-2 mg%. Sin embargo, los nifilos prematuros
o con hemoalisis 0 aquellos que recibieron tratamiento antes de las 72 horas de
vida pueden tener un rebote significativo en los niveles de bilirrubina sérica y
requeriran un seguimiento a las 24 horas. No es imprescindible que el paciente
permanezca internado si es segura la concurrencia a control. De lo contrario

quedara a criterio del médico tratante.
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La Lactancia Materna esta contraindicada en nifilos con porfiria congénita y
cuando se usan drogas que pueden producir fotosensibilizacién. No hay datos de
las consecuencias de la exposicion a LMT en nifios que también tienen

aumentada la bilirrubina conjugada.
e Exanguinotransfusion

La exanguinotransfusion esta indicada en presencia de signos de encefalopatia
bilirrubinica aguda (hipertonia, arqueado, opistétonos, fiebre, llanto agudo,
rechazo del alimento, letargo significativo) o cuando los niveles de bilirrubina son
225 mg% en cualquier momento. Se debe considerar una urgencia. Ozmert
demostré que la duracion de los niveles altos de bilirrubina indirecta en suero <20

mg% es un factor de riesgo importante para neurotoxicidad.

Dado que la exanguinotransfusion es un procedimiento de riesgo por las
alteraciones hemodinamicas y metabdlicas que puede presentar se recomienda
su realizacidén solo cuando se alcanzan los niveles propuestos luego de utilizar
LMT intensiva por 6 horas. Es importante que cada médico conozca y vigile las
variables que influyen en la eficacia de la LMT para que el tratamiento sea
adecuado. Si durante este periodo de espera en LMT intensiva los niveles bajan
por debajo de los sugeridos para exanguinotransfusion se debe continuar con

LMT intensiva y vigilar. Hoy en dia es un procedimiento rara vez realizado.

No existe todavia suficiente evidencia para el uso de gammaglobulina
endovenosa recomendada en la incompatibilidad ABO o Rh. Es un derivado
bioldgico y tiene complicaciones potenciales. Algunos autores consideran su uso
cuando la hiperbilirrubinemia sigue progresando después de 4 horas de LMT

intensiva o cuando la Bilirrubina total indirecta es 216mg% antes de las 24 h de
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vida o si esta 2-3 mg por debajo del valor para exanguinotransfusion después de

24 horas de vida. La dosis recomendada es 0,5-1g por 100ml en infusion endo-

venosa lenta en 3-4 horas

2.3

Definiciones Conceptuales®®

. Ictericia: Ictericia es un concepto clinico que se aplica a la coloracion

amarillenta de piel y mucosas ocasionada por el depdésito de bilirrubina.

. Hiperbilirrubinemia. Es un concepto bioquimico que indica una cifra de

bilirrubina plasmatica superior a la normalidad. Clinicamente se observa en
el recién nacido (RN) cuando la bilirrubinemia sobrepasa la cifra de 5
mg/dL.

Bilirrubina Directa (conjugada): producto final del catabolismo del Hem,
gue es transportada al hepatocito y que es conjugada por enzima hepaticas

convirtiéndola en hidrosoluble.

. Bilirrubina Indirecta (no conjugada): producto final del catabolismo del

Hem unido a proteinas el cual es liposoluble. La bilirrubina indirecta o no
conjugada es el producto de la ruptura del anillo de porfirina de la
hemoglobina, es liposoluble, insoluble en agua y neurotéxica. La bilirrubina
se forma a partir de la hemoglobina en aproximadamente el 75% por
hemodlisis y en un 25% por eritropoyesis inefectiva. Primero es convertida a
biliverdina en una reaccion dependiente de la enzima adenosin tri fosfatasa
y catalizada por la heme oxigenasa, la cual produce una molécula de
monoxido de carbono por cada molécula de biliverdina, y finalmente se
produce la  bilirrubina mediada por la biliverdina reductasa. Es esta la

razon por la que la medicion del monéxido de carbono espirado se traduce
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en la produccion de bilirrubina, sin embargo no mejora la capacidad de
predecir el desarrollo de hiperbilirrubinemia durante los primeros 7 dias de
vida.

La ictericia fisiolégica: es una situacion muy frecuente (60% de recién
nacidos) en el neonato a término, y se caracteriza por ser mono-
sintomatica, fugaz (2° a 7° dia), leve (bilirubinemia inferior a 12,9 mg/dl si
recibe lactancia artificial o0 a 15 mg/dL si recibe lactancia materna), y de
predominio indirecto.

Una ictericia sera patologica: (6% de recién nacidos) cuando se inicie en
las primeras 24horas, se acompafie de otros sintomas, la bilirrubina
aumente mas de 5 mg/dL diarios, sobrepase los limites definidos para
ictericia fisiologica, la fraccion directa sea superior a 2 mg/dL o dure mas
de una semana en el RN a término (excepto si recibe lactancia materna, en
cuyo caso puede durar tres semanas 0 mas) o mas de dos semanas en el
prematuro.

Encefalopatia  hiperbilirrubinemica  aguda:  sindrome  clinico
caracterizado por la presencia de hiperbilirrubinemia severa, manifestada
por letargia, hipotonia, succién débil, que progresa a la hipertonia (con
opistotonos y retrocolis), con manifestacion de sordera, llanto agudo, fiebre,
eventualmente crisis convulsivas, coma y muerte.

Encefalopatia hiperbilirrubinémica cronica: secuela clinica de una
encefalopatia aguda con paralisis Cerebral atetdésica con o sin crisis
convulsivas, retraso en el desarrollo y déficit auditivo, alteraciones

oculomotoras, displasias dentales y retraso mental.
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Lactancia materna exclusiva: alimentacion de los nifios con leche
materna, como unico alimento, durante los primeros seis meses de vida.
Peso: es la medida de la masa corporal.

Fototerapia: tratamiento para ictericia neonatal que consiste en
radiaciones luminicas dan lugar a la fotoisomerizacion de la bilirrubina, con
formacion de fotobilirrubina o lumibilirrubina mas hidrosoluble

Kernicterus: es la secuela mas importante de la encefalopatia bilirrubinica.
Es una enfermedad devastadora, una entidad previsible cuando la
hiperbilirrubinemia es tratada agresivamente y la condicion cronica de la
encefalopatia por bilirrubinas, la cual se asocia a alta morbimortalidad. Los
pacientes que sobreviven, un gran porcentaje de ellos, presentan
caracteristicamente paralisis cerebral coreoatetdsica, oftalmoplejia,

hipoacusia neurosensorial, displasia del esmalte dental y déficit cognitivo.

. Fototerapia: tratamiento para ictericia neonatal que consiste en

radiaciones luminicas dan lugar a la fotoisomerizacién de la bilirrubina, con

formacién de fotobilirrubina o lumibilirrubina més hidrosoluble.

Hipodtesis

Hipotesis de estudio:

Existe relacion entre los factores perinatales y la presencia de ictericia
patologica en recién nacidos del servicio de neonatologia del hospital de

Vitarte durante el afio 2014
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Hipotesis nula:
No existe relacion entre los factores perinatales y la presencia de ictericia
patolégica en recién nacidos del servicio de neonatologia del hospital de

Vitarte durante el afio 2014.
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2.1

2.2

CAPITULO Il

METODOLOGIA

Tipo y disefio metodoldgico.

El tipo del estudio es segun su orientacion basica, segun el tiempo de
ocurrencia es retrospectivo, segun el periodo y secuencia de la
investigacion es trasversal y segun el andlisis que se realiza es
descriptivo.*®

En el estudio se hara uso del método cuantitativo, toda vez que se
utilizaran la recoleccion y el analisis de los datos para contestar preguntas
de investigacion y probar hipétesis establecidas previamente, y confia en la
medicién numérica, el conteo y frecuentemente en el uso de la estadistica
para establecer con exactitud patrones de comportamiento en una
poblacién. Ofrecen la posibilidad de generalizar los resultados mas
ampliamente, otorgan control sobre los fendmenos y un punto de vista de
conteo y magnitudes de éstos. Asimismo brinda una gran posibilidad de
réplica y un enfoque sobre puntos especificos de tales fenbmenos, ademas

de que facilita la comparacién entre estudios similares %

Poblacién y muestra

Poblacién: La poblacion estuvo conformada por todos los recién nacidos
hospitalizados con diagnoéstico de ictericia neonatal patolégica en el
Servicio de Neonatologia del Hospital Vitarte, durante el afio 2014.

Muestra: 100% de poblacién segun criterios de seleccion.
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2.3

Unidad de analisis: recién nacidos hospitalizados con ictericia neonatal

patoldégica en el Servicio de Neonatologia durante el afio 2014.

Criterios de Inclusion:

* Recién nacidos hospitalizados en el servicio de neonatologia del hospital
de Vitarte durante el afio 2014 con diagndstico de ictericia neonatal
patoldgica, indistintamente sea su procedencia o destino de egreso.

* Recién nacidos de ambos sexos.

* Recién nacidos hospitalizados sin distincion del tiempo de

hospitalizacion en el hospital

Criterios de Exclusion:

* Recién nacidos con ficha perinatal incompleta.

Método de recoleccion de datos

La recoleccion de datos fue mediante la observacién directa de las historias
clinicas perinatales de las pacientes seleccionadas en la muestra. Para la
recoleccion de los datos se elaboré una ficha ad hoc al estudio, que incluy6
las variables e indicadores necesarios para el andlisis. La informacion fue
consolidada en una matriz de datos Excel, preparada exclusivamente para
dicho fin por el autor y que permitid ordenar la informacion y clasificarla,

segun las variables de estudio.
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2.4

2.5

Procesamiento de los datos

Para el procesamiento de la informacion se ingresaron los datos en una
base creada para tal fin en el programa estadistico SPSS V.22. Se inicio el
trabajo de procesamiento con reportes de frecuencias simples y
acumuladas, tanto absolutas como relativas de las variables de estudio,
posteriormente se categorizaron las variables continuas para efecto de
analisis de datos agrupados. Se obtuvieron medidas tendencia central y de
dispersion para las variables cuantitativas y proporciones para las variables

cualitativas.

Aspectos éticos

El equipo de investigacion mantuvo la privacidad, confidencialidad y

anonimato de la informacion obtenida de las historias clinicas.
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CAPITULO llI
RESULTADOS

Como consecuencia de la revision de 251 historias clinicas de neonatos con
sintomatologia de ictericia en el servicio de neonatologia del Hospital de Vitarte
durante el periodo durante el afio 2014, se seleccionaron 184 que cumplian con
los criterios de inclusion para identificar los factores asociados a la ictericia

patologica, encontrandose los siguientes resultados:
3.1 Resultados Generales

Grafico N° 01: Proporcion de neonatos hospitalizados en el servicio de
neonatologia del hospital de Vitarte, segun niveles de

bilirrubina sérica. 2014
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Para el presente estudio se revis6 un total de 251 historias clinicas, de las
cuales solo 184 calificaron segun los criterios establecidos para ser incluidas en
la investigacion. Del total de la poblacion estudiada, se observa que el 57.7%
de recién nacidos tuvieron como valor sérico de bilirrubina total de 14, 15, 16 y
18mg/dL, el 20% tuvieron 19 y 20gm/dL y el 15% tuvo valores séricos por

encima de 20mg/dl de bilirrubina total.

3.2 Resultados Especificos

Tabla N°01l: Proporcion de neonatos hospitalizados en el servicio de
neonatologia del hospital de Vitarte, segun Escala de
Kramer. 2014

Valores séricos
Escala de

Frecuencia Porcentaje encontrados
Kramer
(mg/dL)*
Zonal 1 0.5 14m
Zona?2 19 10.3 13-18
Zona 3 84 45.7 13- 26
Zona 4 49 26.6 13-23
Zona5 31 16.8 16 - 26
Zona 1: Ictericia de la cabeza y cuello = <5 mg/dL
Sona 3 Ierca hast o odls = a.12 moje
Total 184 100.0 Pttt e AR

Fuente: Historias clinicas Hospital de Vitarte

El andlisis de la informacion recolectada de las historias clinicas, permitio
observar que la mayor frecuencia registrada en la identificacion cualitativa de
las zonas de aparicion de ictericia patologica fueron las Zonas 3 a 5,
constituyendo el 88% de todos los casos. Sin embargo en la mayoria de los

casos se identifico ictericia en la Zona 3 (45.7%).
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Tabla N° 02: Proporcion de neonatos hospitalizados en el servicio de
neonatologia del hospital de Vitarte por momento de

apariciéon de la ictericia, segun Escala de Kramer. 2014

Escalade Momento de aparicion de ictericia

Total casos

Kramer Temprana Intermedia Tardia
Zonal 100.0 - - 1
Zona 2 89.5 10.5 - 19
Zona 3 65.5 29.8 4.8 84
Zona 4 57.1 40.8 2.0 49
Zona5 194 45.2 35.5 31

Total 107 61 16 184

Fuente: Historias clinicas Hospital de Vitarte

La Escala de Kramer es frecuentemente usada por los pediatras para valorar
ectoscépicamente la presencia de ictericia en los recién nacidos. En el estudio
se recogi6 la valoracion realizada con esta escala se encontr6 que para los
neonatos a quienes se les identifico ictericia en la Zona 1 (cabeza y cuello) solo
un caso fue identificado tempranamente. Para los neonatos que se les
identifico ictericia en la Zona 2 (hasta el ombligo), el 89% fue identificada
tempranamente; en neonatos identificados con ictericia en la Zona 3 (hasta la
rodilla) se identific6 el 65% en forma temprana, en neonatos a los que se
identifico ictericia en la Zona 4 ( hasta los tobillos) se identifico el 57%
tempranamente, mientras que los neonatos a los que se identificé ictericia en la
Zona 5 (plantar y palmar), solo el 19% fue de manera temprana, y el 35% de
manera tardia. Se encontré relacidon estadistica significativa entre las variables

(p = 0.000).
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Tabla N° 03: Proporcion de neonatos hospitalizados en el servicio de
neonatologia del hospital de Vitarte por zonas de expansion

de laictericia, segun niveles de Bilirrubina sérica. 2014

Zonas de expansion de ictericia

Bilirrubina sérica Total
Zonal Zona2 Zona3 Zona4 Zona5 C350S
13 mg/dL - 60.0 20.0 20.0 - 5
14 mg/dL 3.7 25.9 66.7 3.7 - 27
15 mg/dL - 25.9 59.3 14.8 - 27
16 mg/dL - 4.0 52.0 40.0 4.0 25
17 mg/dL - - 25.0 62.5 12,5 8
18 mg/dL - 3.7 63.0 29.6 3.7 27
19 mg/dL - - 43.8 31.3 25.0 16
20 mg/dL - - 38.1 23.8 38.1 21
> 20 mg/dL - - 7.1 35.7 57.1 28
Total 1 19 84 49 31 184

Fuente: Historias clinicas Hospital de Vitarte

El analisis de los valores de bilirrubina sérica total y la identificacion de ictericia
segun la escala de Kramer por zonas de aparicion, se encontrd que solo en un
caso se presento ictericia para la Zona 1. Mayormente se identificé ictericia en
la Zona 3 (46%), seguido de la Zona 4. Se identificaron menores valores de
bilirrubina sérica total para la Zona 1 y mayores valores para la Zona 5. Se
encontrd significancia estadistica en la correlacion de ambas variables. (p <
0.000). Es importante resaltar que para el estudio se incluyeron solo casos con

bilirrubina directa menor a 2 mg/mL.
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Tabla N° 04: Recién nacidos

neonatologia del

apariciéon de ictericia, segun tipo de patologia. 2014

Patologias

Sepsis

Incompatibilidad de grupo
Incompatibilidad de grupo y factor Rh
Incompatibilidad de factor Rh

Otras patologias

Total

Fuente: Historias clinicas Hospital de Vitarte

hospitalizados en

hospital

Momento de aparicion de ictericia

de Vitarte por

el servicio de

Temprana

60.8
54.7

66.7

100.0

45.0

104

Intermedia Tardia

32.4
36.0

33.3

40.0

64

6.8
9.3

15.0

16

momento de

Total
casos

74
86

20

184

De la tabla N° 2, se destaca que de todos los neonatos con ictericia patoldgica,

solo uno tuvo como patologia asociada la incompatibilidad por Rh. Las

patologias asociadas mas frecuentes fueron la incompatibilidad por Grupo ABO

y la Sepsis. En ambos casos, la ictericia fue identificada mayormente de

manera temprana. El 9% de la ictericia por incompatibilidad de Grupo fue

identificada de manera tardia y el 7% en el caso de la sepsis. Sin embargo para

los casos de incompatibilidad por grupo y factor Rh, solo se identifico ictericia

de manera temprana e intermedia. No se hallo asociaciéon entre las variables

(p=> 0.05)
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Tabla N°05: Recién nacidos hospitalizados en el servicio de
neonatologia del hospital de Vitarte por momento de

apariciéon de ictericia, segun peso al nacer. 2014

Momento de aparicion de ictericia Total
Peso al nacer : .
Temprana Intermedia Tardia casos
<1500gr. 100.0 - - 1
de 1500gr. 2449gr. 75.0 25.0 - 8
de 2500gr. a 3449gr 56.1 39.3 4.7 107
de 3500gr. a mas 58.8 25.0 16.2 68
Total 107 61 16 184

Fuente: Historias clinicas Hospital de Vitarte

Del analisis de las variables peso y momento de aparicion de la ictericia
patoldgica, se encontré que en indistintamente el peso, la mayoria de los recién

nacidos presentaron ictericia patolégica de manera temprana.

En los recién nacidos con < de 1500 gramos, el 100% presento ictericia
patologica temprana; en los de 1500gr a 2500gr de peso, se encontrd que el
25% tuvo ictericia patolégica de aparicion intermedia. El los recién nacidos a
partir de 2500gr., se encontro en el 16% de casos estudiados que presentaron
ictericia patologica de aparicion tardia. El analisis correlacional de las variables

tuvo un p = 0,089)
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Tabla N°06: Recién nacidos hospitalizados

neonatologia del hospital

apariciéon de ictericia, segun APGAR al nacer. 2014

de Vitarte por

en

el servicio de

APGAR Momento de aparicion de ictericia
(al minuto de vida) Temprana
Riesgo de muerte 75.0 25.0
(< 3 puntos)
Con requerimiento de atencion 50.0 41.7
(4 a6 puntos)
Normal
(7 a + puntos) ¥ -
Total 107 61

Fuente: Historias clinicas Hospital de Vitarte

Intermedia Tardia

8.3

8.9

16

momento de

Total
casos

12

168

184

Del analisis de la Tabla N° 4, se observé que la mayor parte de neonatos con

riesgo de muerte, tuvieron ictericia patolégica de manera temprana (75%),

mientras que los recién nacidos con APGAR de 4 a 6 puntos y que requirieron

atencion, el 42% tuvieron ictericia patolégica de aparicién intermedia. Tanto

para los neonatos que requirieron atencién al nacer y los que tuvieron APGAR

normal, presentaron ictericia patoldgica tardia en el 8 y 9% de los casos

respectivamente. No se encontré asociacion significativa al correlacionar

ambas variables. (p = 0,903)
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Tabla N°07: Recién nacidos hospitalizados en el servicio de
neonatologia del hospital de Vitarte por momento de

apariciéon de ictericia, segun nivel de bilirrubina sérica. 2014

Bilirrubina Momento de aparicion de ictericia Total
sérica Temprana  Intermedia Tardia casos
13 mg/dL 60.0 40.0 - 5
14 mg/dL 92.6 7.4 - 27
15 mg/dL 81.5 14.8 3.7 27
16 mg/dL 76.0 24.0 - 25
17 mg/dL 62.5 37.5 - 8
18 mg/dL 44.4 44.4 111 27
19 mg/dL 25.0 68.8 6.3 16
20 mg/dL 47.6 47.6 4.8 21
> 20 mg/dL 25.0 39.3 35.7 28
Total 107 61 16 184

F

Fuente: Historias clinicas Hospital de Vitarte

La valoracion del nivel de bilirrubina total al relacionarlo con el momento de
aparicion de la ictericia mostré que el 55% de los neonatos tuvieron valores de
bilirrubina total de 14, 15, 18 y 20 mg/mL. Lo que destaca es que en su mayoria
cuando el nivel de bilirrubina total es menor, la ictericia patoldgica se presenta
mayormente de manera temprana, mientras que cuando los resultados
alcanzan valores partir de 18 mg/mL., la ictericia patoldgica en etapa temprana
se reduce, se incrementa los casos que aparecen en etapa intermedia y se
observa la presencia de bilirrubina total en etapa tardia, la cual se presenta con
mucho mas énfasis en recién nacidos con bilirrubina total mayor a 20 mg/mL.

Se encontrd relacién significativa al correlacionar la variable valor sérico de
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bilirrubina total con el momento de la aparicion de la ictericia patoldgica. (p =

0,000)

Tabla N°08: Recién nacidos hospitalizados en el servicio de
neonatologia del hospital de Vitarte por momento de

aparicion de ictericia, edad gestacional. 2014

Momento de aparicion de ictericia

Edad Gestacional Total
Temprana Intermedia  Tardia casos
Pre término 60.0 40.0 0.0 5
A término 58.3 32.6 9.1 175
Post término 50.0 50.0 0.0 4
Total 107 61 16 184

Fuente: Historias clinicas Hospital de Vitarte

Del andlisis de la variable edad gestacional y el momento de aparicion de la
ictericia, se encontr6 que en los recién nacidos pre-término, la ictericia
patolégica se presenté de manera temprana en su mayoria (60%), en los
neonatos post termino se presentd de la misma manera en la etapa temprana e
intermedia; sin embargo en los recién nacidos a término, si bien la mayor parte
presenta ictericia patolégica de manera temprana, se encontré que en el 9% de
los casos presentaron ictérica patolégica de manera tardia y fue asociada a
una patologia neonatal. No se encontré asociacién significativa al correlacionar

ambas variables. (p = 0,861).
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Tabla N°09: Recién nacidos hospitalizados en el servicio de
neonatologia del hospital de Vitarte por tipo de alimentacion

neonatal, segun nivel sérico de bilirrubina total. 2014

Bilirrubina Tipo de alimentacién neonatal
- Total casos
serica Materna Artificial Mixta
13 mg/dL 100.0 - - 5
14 mg/dL 100.0 - - 27
15 mg/dL 96.3 - 3.7 27
16 mg/dL 96.0 4.0 - 25
17 mg/dL 75.0 12.5 12.5 8
18 mg/dL 100.0 ] 5 27
19 mg/dL 87.5 6.3 6.3 16
20 mg/dL 100.0 ] 5 21
> 20 mg/dL 92.9 3.6 3.6 28
Total 176 4 4 184

Fuente: Historias clinicas Hospital de Vitarte

El analisis de los resultados de bilirrubina sérica total en relacion con el tipo de
alimentacion que recibe el neonato, mostré que en la mayor parte de los casos
los recién nacidos recibieron lactancia materna exclusiva (96%). Los que
recibieron alimentacion artificial, presentaron valor sérico de bilirrubina total =
de 16mg/dL.; mientras que los que recibieron alimentacion mixta tuvieron
valores = 15mg/dL. Finalmente; el valor promedio de bilirrubina sérica total en
neonatos con alimentacion mixta fue de 18.75 mg/dL; los que tuvieron
alimentacion artificial fue de 18.5 mg/dL y los que tuvieron alimentacion
materna fue de 17.5 mg/dL. Se encontré relacion estadisticamente significativa

entre ambas variables. (p = 0.000)
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CAPITULO IV

DISCUSION

La hiperbilirrubinemia neonatal se manifiesta como la coloracion amarillenta de
la piel y mucosas que refleja un desequilibrio temporal entre la produccién y
eliminacion de la bilirrubina. Esta es visible con niveles séricos superiores a 4 -
5 mg/dL y su aparicién progresa en sentido cefalo-caudal. Usualmente, a
través de la escala de Kramer se correlacionan los niveles séricos de bilirrubina
y zonas corporales'’. Es asi que la relacién entre la identificacion de la escala
de Kramer y los valores séricos de bilirrubina en sangre en los pacientes
mostraron un valor con significancia estadistica (p<0.000). Es importante
considerar que la escala de Kramer es la visualizacion de la pigmentacion de la
piel que de forma cualitativa y permite instalar el tratamiento oportuno. Este
resultado fue similar al encontrado por Ana Campos et al® en el estudio
realizado en Cuba. El estudio mostro que el mayor numero de recién nacidos
fueron a término y con peso normal. Existi6 predominio de la zona IV de la
escala cualitativa de Kramer. EI mayor nimero de casos tuvo valores de
bilirrubina sérica entre 10-12 mg/dL. La investigacion concluyé que existio

relacion entre ambos métodos de evaluacion de la ictericia neonatal.

Un resultado similar también descrito fue el encontrado por Angélica Enriquez y
col.® que realizo un estudio con el objetivo de determinar la confiabilidad de la
evaluacion visual de la ictericia en la deteccion del riesgo de hiperbilirrubinemia
significativa. El estudio concluyé que a pesar de que la concordancia general
entre la estimacién visual de la ictericia y la bilirrubina real es aceptable, la

confiabilidad de la valoracion visual como el procedimiento primario para
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identificar el riesgo de una hiperbilirrubinemia significativa es limitada. La
deteccion de la severidad de la ictericia debe basarse en otros métodos, como

la medicién de la bilirrubina sérica o transcutanea.

Otro resultado importante fue la relacién de los niveles séricos de bilirrubina y
el momento de aparicion de ictericia patoldgica que mostré valores
estadisticamente significativos (p<0.000). Se encontré que el 58.2% presento
una aparicion temprana y un 8.7% aparicion tardia. Estos resultados guardan
relacion con los patrones clinicos de presentacion de la ictericia neonatal en la
cual la hiperbilirrubinemia severa temprana generalmente esta asociada a una
produccién incrementada por problemas hemoliticos y presente antes de 72
horas de vida, mientras que la hiperbilirrubinemia severa tardia generalmente
esta asociada a una eliminacion disminuida que puede o no asociarse a
incremento de su produccién, encontrandose presente luego de las 72 horas de
vida, la misma que por lo general se debe a problemas de lactancia materna,

mayor circulacién entero hepéatica, entre otros.

Un resultado encontrado al relacionar la presencia de patologia presente y el
momento de aparicidbn de ictericia se observdO que de 104 pacientes que
evaluados con ictericia patologica temprana un caso fue por incompatibilidad
de factor Rh, (100%). En los casos de incompatibilidad de Grupo y factor Rh se
encontré aparicion temprana de ictericia patologica en el 67% de los neonatos.
En el caso de recién nacidos con diagnéstico de sepsis, se encontrd. Este
resultado es el semejante al encontrado por Carlos Rodriguez et al*® en una
investigacién para determinar la prevalencia de ictericia neonatal en el servicio

de neonatologia de la ciudad de valencia, se encontr6 una prevalencia de
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ictericia en un 9,17%. El 43,3% fueron varones. El 66,7% fueron adecuados
para la edad gestacional, 80% fueron a término, 53,3% tenian mas de 24 horas
al momento del diagnostico. ElI 50% presentd incompatibilidad ABO que a
pesar de presentar una mayor prevalencia de casos, tienen un comportamiento
similar a la presentadas en otros paises, en donde la mayoria de los casos

fueron atribuibles a incompatibilidad ABO.

En este contexto, Héctor Baptista et al.'?, considerando la que la ictericia es un
evento clinico frecuente que se presenta en los recién nacidos donde las
causas mas frecuentes involucradas es la enfermedad hemolitica del recién
nacido (EHRN) asociados a la incompatibilidad del sistema ABO vy la
isoinmunizacion al factor RhD. Se propuso que la prueba directa de Coombs
(PDC) permite identificar la presencia de anticuerpos antieritrocitarios del
isotipo 1gG, provenientes del suero materno en la superficie de los eritrocitos
del feto o neonato, por la cual se deberia considerar como una prueba de
tamizaje neonatal. Se concluyo en el estudio que se registré una prevalencia de
3.6% de PDC positiva en la deteccion neonatal rutinaria, valor que apoya la
indicacion de incorporar dicha prueba al tamiz neonatal, independientemente
del grupo ABO y Rh materno, quedando por establecer su beneficio en la

deteccion temprana de la ictericia neonatal.

Es importante mencionar que cuando se verifica que la relacion edad
gestacional y el momento de la aparicion de ictericia patolégica, se encontrd
que en los recién nacidos a pre termino el 60% tuvo aparicion temprana de

ictericia patoldgica y en recién nacidos post termino fue del 50%.
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En ese sentido, considerar la relacién de la edad gestacional y el momento de

la aparicién de ictericia fue investigada por Fernando Parazzinni et al *°

que
realizan el seguimiento de ictericia neonatal en recién nacidos a término y
prematuros tardios. El estudio concluy6 que es importante hacer seguimiento a
estos recién nacidos en la deteccion y prevencion de la hiperbilirrubinemia en
riesgo de causar encefalopatia inducida por bilirrubina en recién nacidos a
término y corto plazo. Se ha demostrado que los recién nacidos cuya alta
hospitalaria se otorga antes de las 72 horas del parto, presentan un riesgo de
readmision mayor, comparado con los que se externan después, haciendo

referencia que la ictericia es la causa comunicada mas frecuente de readmision

en el periodo neonatal precoz.

Un hallazgo importante fue los resultados de bilirrubina sérica en relacion con
el tipo de alimentacion que recibe el neonato, mostro que en la mayor parte de
los casos los recién nacidos recibieron lactancia materna exclusiva (96%)
presentando un valor promedio del7.5 mg/dL (p = 0.000). Estos resultados
fueron similares a los encontrados por Jose Gallegos Davila y colaboradores™
en el estudio para determinar la prevalencia de hiperbilirrubinemia indirecta
neonatal en el hospital reportando que los factores de riesgo mas observados
son la edad gestacional menor de 35 semanas (p <0,05; RR=1,45 1C95%: 1.03-
2.05), la alimentacién al seno exclusivo (p < 0,05; RR=1.83 IC95%: 1.08-3.08)

y la sepsis (p <0,05 ; RR=1.88 1C95%: 1.10-20.5).

Aproximadamente el 50 - 60% de neonatos presenta hiperbilirrubinemia y la
mayoria de los recién nacidos desarrollan ictericia clinica luego del segundo dia
de vida como expresion de una condicion fisioldgica. La ictericia en la mayoria
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de casos es benigna, pero por su potencial de neurotoxicidad debe ser
monitorizada muy de cerca para identificar neonatos que pueden desarrollar
hiperbilirrubinemia severa y alteraciones neuroldgicas inducidas por bilirrubina.
En este contexto a pesar de no haber encontrado un valor estadisticamente
significativo entre el momento de aparicion de ictericia entre APGAR al minuto
de vida (p<0.903) y peso al nacer (p<0.089), se observd que la presencia de
ictericia temprana se presenta especialmente en recién nacidos con APGAR
menos de 3 en un 75% y, en recién nacidos con muy bajo peso al nacer (<
1500gr) se presenta una ictericia temprana en el 100% de los casos. Estos

| 1%en el

resultados son similares a lo encontrado por Luis Alfonzo Mendoza et a
estudio realizado con el objetivo de determinar la morbilidad asociada a la edad
gestacional en neonatos prematuros tardios se observo que el prematuro tardio
debe considerarse inmaduro y con riesgo de morbilidad y mortalidad. Estos
tienen gran incidencia de ictericia, morbilidad respiratoria, gastrointestinal y

metabdlica. Sin embargo, los neonatos de 34 semanas, comparados con los de

35y 36 semanas, requieren mas intervenciones.
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CONCLUSIONES

El tipo de alimentacion que recibe el recién nacido, es el Unico factor asociado
a la hiperbilirrubinemia neonatal. Los factores como edad gestacional, patologia
asociada, peso al nacer y APGAR al minuto, no presentaron relacion

significativa.

Asi mismo, se encontré relacion entre los valores séricos de bilirrubina total con
la valoracion cualitativa de la extension de la ictericia definidas por la escala de
Kramer; también se encontré relacibn con el momento de aparicion de la

ictericia neonatal.

El 58% de los recién nacidos con ictericia patologica tuvieron concentraciones
séricas de bilirrubina total de 14, 15, 16 y 18mg/dL; el 20% tuvo una
concentracion de 19 y 20mg/dL y el 15% alcanzaron valores séricos mayores a

20mg/dL.

Los valores séricos de bilirrubina total se incrementan cuando el neonato recibe
alimentacion artificial y mixta. Los valores promedio para los neonatos con
alimentacion materna fue de 17.5 mg/dL, para lo que recibieron alimentacion
artificial de fue de 18.5 mg/dL y de 18.75 mg/dL en los recién nacidos que
recibieron alimentacibn mixta. Se encontré relaciébn estadisticamente

significativa entre ambas variables. (p = 0.000)

La mayor frecuencia de recién nacidos con ictericia patologica fue ubicada en
la Zona 3 de la escala de Kramer (46%), seguidos en menor proporcion por los
gue fueron clasificados dentro de la Zona 4 (27%). La mayoria de los neonatos
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incluidos en el estudio, tuvieron aparicion temprana de ictericia patoldgica,
notandose que a medida que se extendia las zonas se reducia la proporcion de
casos con ictericia temprana y se incrementaron los casos de ictericia de
apariciéon intermedia y tardia. Se encontrd relacion estadisticamente
significativa en esta relacion. Existe relacion significativa entre los valores
séricos de bilirrubina total y las zonas de expansion de la ictericia patologica en
la poblacion de estudio. Se identificaron menores valores de bilirrubina sérica

total para la Zona 1 y mayores valores para la Zona 5. (p = 0,000).

Cuando el nivel sérico de bilirrubina total es menor, la ictericia patologica se
presenta mayormente de manera temprana. Cuando los resultados alcanzan
valores partir de 18 mg/mL., se incrementa los casos de ictericia patologica en
etapa intermedia y tardia, encontrandose relacion estadisticamente significativa

entre ambas variables (p = 0,000).

Las patologias asociadas mas frecuentes a la hiperbilirrubinemia fueron la
incompatibilidad por Grupo ABO y la Sepsis. En ambos casos, la ictericia fue
identificada en su mayoria de manera temprana. El 9% de la ictericia por
incompatibilidad de Grupo fue identificada de manera tardia y el 7% en el caso

de la sepsis No se hallo asociacién entre las variables (p= > 0.05).

Los recién nacidos con peso < 2500gr., presentaron ictericia de forma
temprana e intermedia. Los neonatos con peso > 3500 gr., presentaron ictericia

tardia en el 16.2% de los casos. No existe relacion significativa entre el peso y

el momento de aparicion de la ictericia patologica. (p = 0,089).
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Los neonatos con APAGAR menor a 3 puntos presentaron hiperbilirrubinemia
de forma temprana e intermedia; el 8% de los que tuvieron APGAR de 4 a 6
puntos la hiperbilirrubinemia se present6 tardiamente, igual que en los recién
nacidos con APGAR normal (8.9%). No se encontré asociacién significativa al

correlacionar ambas variables. (p = 0,903).

Segun la edad gestacional, mayormente la hiperbilirrubinemia fue identificada
de forma temprana en el 60% de los recién nacidos pre-termino, en los recién
nacidos a término y post termino, el 58.3% y el 50% fueron también
identificados de forma temprana. En los neonatos nacidos a término en el 9%
de los casos se identifico hiperbilirrubinemia tardia. No se hall6 relacién
estadisticamente significativa entre las variables edad gestacional y momento

de aparicién de la ictericia patoldgica. (p = 0,861).
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RECOMENDACIONES

Considerar la elaboracion de estudios similares en otras sedes

hospitalarias para ampliar la muestra y generar mayor consenso.

Difundir los resultados del presente estudio por la relevancia como aporte

al diagnadstico y tratamiento de recién nacidos con hiperbilirrubinemia.

La confiabilidad de la valoracion visual de bilirrubina segun la escala de
Kramer se limita de acuerdo a la experiencia del médico, por lo tanto
ante la sospecha de ictericia patolégica se debe realizar el dosaje de

bilirrubina sérica.

Las causas mas frecuente de ictericia neonatal patologica son la

incompatibilidad ABO y la sepsis neonatal.

La ictericia neonatal patoldégica es una de las primeras causas de
morbilidad neonatal por lo tanto su diagndstico oportuno evitara

complicaciones severas en los neonatos que cursen con esta patologia.

61



FUENTES DE INFORMACION

. Comité de Estudio Fetoneonatales. Recomendaciones para el manejo
del recién nacido de término sano con hiperbilirrubinemia. Arch Arg
Pediatr 2000;98(4):250-252.

. Covas M C, Medina MS, Ventura S y col. Enfermedad hemolitica por
incompatibilidad ABO y desarrollo de ictericia grave en recién nacidos de
término: factores predictivos precoces. Arch Arg Pediatr 2009;107(1):16-
25/16

. Kaplan M, Merlob P, Regev. R Israel guidelines for the management of
neonatal hyperbilirrubinemia and prevention of Kernicterus. Journal of
Perinatology 2008;28:389-397.

. Maisels J, Bhutani V, Newman T,Starck A, Watch J. Hyperbilirrubinemia
in the newborn infant >35 weeks gestation. An update with clarifications.
Pediatrics 2009;124;1193-1198.

. Mendoza L, Rueda D, Gallego K, Vasquez M, Celis J, de Leén J et al .
Morbilidad asociada a la edad gestacional en neonatos prematura
tardios. Rev Cubana Pediatr [revista en la Internet]. 2012 Dic [citado
2015 Mar 24]; 84(4). 345-356. Disponible en:
http://scielo.sld.cu/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S0034-
75312012000400003&Ing=esv

. Campo A, Alonso R, Amador R, Ballest¢ |, Diaz R, Remy M.
Hiperbilirrubinemia neonatal agravada. Rev Cubana Pediatr [revista en

la Internet]. 2010 Sep [citado 2015 Mar 24]; 82(3): 13-19. Disponible

62


http://scielo.sld.cu/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S0034-75312012000400003&lng=esv
http://scielo.sld.cu/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S0034-75312012000400003&lng=esv

7.

8.

9.

en: http://scielo.sld.cu/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S0034-
75312010000300002&Ing=es.

Hernandez Ch. “Encefalopatia por Kernicterus. Serie clinica” Rev. chil.
pediatr. vol.84 no.6 Santiago dic. 2013

Henriquez A. “Estimacion visual de la ictericia neonatal y deteccion del
riesgo de hiperbilirrubinemia significativa”. Archivos Venezolanos de
Puericultura y Pediatria. version impresa ISSN 0004-0649. Arch Venez
Puer Ped v.74 n.1 Caracas mar. 2011.

Chavez E. Hiperbilirrubinemia neonatal asociada al uso de oxitocina
para el trabajo de parto en el Hospital Il Luis Heysen Inchaustegui de

Chiclayo, Julio — Diciembre 2012. Rev. Cuerpo méd. HNAAA 6(2) 2013

10.Rodriguez M. Prevalencia de Ictericia Neonatal patolégica en el Servicio

de Neonatologia del Hospital Universitario Dr. Angel Irivaldi. Valencia
Febrero—Abril del 2012.- Avances en Ciencias de la Salud 2 (1):38-43,

junio a noviembre del 2012. Estado de Carabobo, Venezuela

11.Perazzini F. Seguimiento de la Ictericia Neonatal en Recién Nacidos de

Término y Prematuros Tardios. Rev. chil. pediatr. [revista en la Internet].
2009 Oct [citado 2015 Mar 25]; 80(5): 486-486. Disponible en:

http://www.scielo.cl/scielo.php?script=sci arttext&pid=S0370-

41062009000500013&Ing=es

12.Baptista H. Utilidad de la prueba directa de Coombs en el tamiz

neonatal. Bol. Med. Hosp. Infant. Mex. [revista en la Internet]. 2009 Dic
[citado 2015 Mar 25];66 (6):502-510. Disponible en:

http://www.scielo.org.mx/ scielo.php?script=sci arttext&pid=S1665-

11462009000600004&Ing=es.

63


http://www.scielo.cl/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S0370-41062009000500013&lng=es
http://www.scielo.cl/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S0370-41062009000500013&lng=es
http://www.scielo.org.mx/%20scielo.php?script=sci_arttext&pid=S1665-11462009000600004&lng=es
http://www.scielo.org.mx/%20scielo.php?script=sci_arttext&pid=S1665-11462009000600004&lng=es

13.Espinoza R. Efecto de la fototerapia intensiva de doble superficie en la
hiperbilirrubinemia neonatal no hemolitica en la Unidad de Neonatologia
del Hospital Nacional Santa Rosa periodo Enero-Diciembre 2012, Lima-
Perl. Tesis presentada la Universidad Nacional Mayor de San Marcos.
Facultad de Medicina para obtencion del grado de Bachiller.

14.Gallegos J., Rodriguez |. , Rodriguez R Abrego V, Rodriguez G..
Prevalencia y factores de riesgo para hiperbilirrubinemia indirecta
neonatal en un hospital universitario. Medicina universitaria 2009, 11
(45):226:230

15.Pellegrini J. Pediatria Integral. Sociedad Espafiola de Pediatria Extra
hospitalaria y Atencion Primaria/l.S.S.N. 1135-4542 SVP CM : 188-
RDepdsito Legal M-13628-1995

16.Secretaria de Salud de México. Guia de Préactica Clinica Deteccion
Oportuna, Diagndstico y Tratamiento de la Hiperbilirrubinemia en Nifios
Mayores de 35 Semanas de Gestacion Hasta las 2 Semanas de Vida
Extrauterina. México — 2010

17.Madrigal C. Revista Médica de Costa Rica y Centroamérica LXXI (613)
759 - 763, 2014

18.Centro nacional de Excelencia Tecnologica en Salud. Guia de Préctica
Clinica Deteccion Oportuna, Diagnostico y Tratamiento de la
Hiperbilirrubinemia en Nifios Mayores de 35 Semanas de Gestacion
Hasta las 2 Semanas de Vida Extrauterina, México; Secretaria de Salud,
2010. ISBN 978-607-8270-85-9.

19.Hernandez R. Metodologia de la investigacion.4ta. ed. México: Mc Graw-

Hill; 2010.

64



20.Sampieri R. Metodologia de la Investigacion. McGraw-Hill
Interamericana. México, D F. , 2003
21.Mazzi E. Hiperbilirrubinemia neonatal. Rev. bol. ped. [online]. 2005,

vol.44, n.1, pp. 26-35. ISSN 1024-0675.

65



ANEXOS

ANEXO 1: FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

N° Historia Clinica:

Fecha de nacimiento:

Edad_

Bilirrubina Total

Escala de Kramer

Momento de aparicion

Peso en gr.

APGAR al nacer

Tipo de alimentacién

Patologias asociadas
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Anexo 2: ESCALA DE KRAMER PARA BILIRRUBINA DERMICA

Zonas dérmicas segin progresion céfalo-caudal

Zona Area Ictérica Bilirrubina**

Ictericia de la cabeza ycuello 5,9 £ 0,3 mg/dl

Ictericia hasta el ombligo 8.9 £ 1,7 mg/dl

Ictericia hasta los tobillos 15,0 £ 1,7 mg/d|

1
2
3 Ictericia hasta las rodillas 1.8 £ 1,8mg/di
4
5

Ictericia plantar y palmar > 15 mg/di

Kramer, 1969 (25)

(*) Meda £ DE
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